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RESUME

Contexte : De nombreuses études se sont intéressées aux causes d’arrét en
cours d’AMP intraconjugale. Par contre, tant en France qu’a l'international, il existe
actuellement trés peu de données justifiant les causes d’arrét durant le parcours de
don d’ovocytes.

L’objectif principal de notre étude était de déterminer les causes d’arrét en don
d’ovocytes et leur fréquence respective, hors naissance vivante par don d’ovocytes au
CHU de Lille.

Méthode : Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective et
monocentrique ciblée sur les couples receveurs ou demandeurs de don d’ovocytes
ayant arréteé leur parcours de don entre le ler janvier 2005 et le 29 avril 2021. Ce sont
390 couples qui ont été inclus dans I'étude.

Les données relatives a leur devenir ont été majoritairement extraites des logiciels
JFIV et SILLAGE du CHU de Lille et des dossiers médicaux des patientes.

Résultats : Ce sont 306 couples sur les 390 inclus, soit pres de 80%, qui ont
quitté le parcours de don d’ovocytes du CHU de Lille sans obtenir de naissance vivante
par ce biais. Les trois causes d’arrét les plus fréquentes sont les suivantes : échec de
plusieurs dons d’ovocytes (18%), souhait des couples d’interrompre volontairement
leur prise en charge (15%) et séparation (14%).

Finalement, 84 couples ont obtenu au moins une naissance vivante par don d’ovocytes
au CHU de Lille. En outre, 38 femmes ont donné naissance suite a une grossesse
spontanée et pour 33 couples ce fut au moyen d’un don d’ovocytes a I'étranger.

Conclusion : La cause d’arrét majoritaire en parcours de don d’ovocytes, hors
naissance vivante par don au CHU de Lille, est I'échec aprés plusieurs dons
d’ovocytes.

Cependant, 40% des couples de I'’étude ont obtenu au moins une naissance vivante :
la moitié d’entre eux par un don d’ovocytes au CHU de Lille, un quart par une
grossesse spontanée et un quart par un don d’ovocytes a I'étranger.
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Introduction :

L’Australie a été un pays pionner en matiére de don d’ovocytes. Les travaux qui
ont été menés ont permis d’obtenir en 1983 (1) la premiére grossesse puis en 1984
(2) la premiére naissance issue d’'un don d’ovocytes. Ensuite, I'utilisation d’ovocytes
congelés en 1986 (3) puis vitrifiés en 1999 (4) a également eu des issues favorables.

En France, ce sont les centres autorisés au don de gameétes (autorisation
délivrée par I'’Agence Régionale de Santé) qui sont chargés de la gestion des dons de
gamétes et de 'accompagnement des couples receveurs (5). La majorité de ces
centres sont regroupés au sein de la fédération des CECOS (Centre d’Etudes et de
Conservation des CEufs et du Sperme). Le premier CECOS a été crée en 1973 par le
Pr Georges David, a I'hopital du Kremlin Bicétre a Paris. Il existe actuellement 31
CECOS sur le territoire francais.

Les indications du don d’ovocytes sont représentées majoritairement par
l'insuffisance ovarienne prématurée et la baisse de la réserve ovarienne. Sont éligibles
également, les couples a risque de transmettre une maladie grave a leur descendance
ou en échec d’assistance médicale a la procréation intraconjugale, aprés discussion
au cas par cas (6).

L’AMP (Assistance Médicale a la Procréation) avec tiers donneur est régie par
les lois de bioéthiques de 1994, 2004, 2011 et 2021 (7-10) et est encadrée par
'Agence de biomédecine (11). Le don est soumis a trois grands principes: le
volontariat, 'anonymat et la gratuité.

Suite a la révision de la loi de bioéthique promulguée en aodt 2021 (10), les enfants
issus d’'une AMP avec tiers donneur auront la possibilité, a leur majorité, d’avoir accés
a leurs origines. Néanmoins, le principe fondamental d’anonymat persiste puisque
toute autre personne que I'enfant issu du don de gamétes ne pourra avoir accés a
I'identité du donneur et inversement le donneur n'aura pas d’information sur la
personne qui recevra son don.

D’autre part, 'AMP s’est élargie a toutes les femmes en age de procréer avec la
possibilité d’obtenir un double don de gametes.

Enfin, depuis le 29 septembre 2021 (12), « l'utilisation de gametes prélevés ou
conservés a des fins d’AMP et le transfert d’'embryons, peut étre réalisé jusqu’au 45¢™e
anniversaire de la femme qui a vocation a porter I'enfant et jusqu’au 60°™¢ anniversaire
de ’'homme ou de la femme qui n'a pas vocation a porter I'enfant ».

Antérieurement, la sécurité sociale prévoyait une exonération du ticket modérateur
pour les couples en parcours d’ AMP avec une limite d’age fixée a 43 ans pour la femme
et 60 ans pour 'homme.
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Aprés avoir été acceptés dans le parcours de don d’ovocytes par une
commission d’AMP, les couples receveurs doivent constituer leur dossier administratif,
souvent auprés d’'un CECOS, et signer, auprés d’un notaire, un consentement en vue
d’AMP avec tiers donneur. Une fois leur inscription effectuée, le délai d’attente actuel
est d’environ 1 a 2 ans en France (13).

D’aprés les derniers chiffres de 2019 (14), le don d’ovocytes représente en
France :
¢ 836 donneuses
¢ 3974 couples en attente d’'un don d’ovocytes
¢ 1262 couples qui ont pu recevoir un don d’ovocytes
¢ 409 naissances vivantes

Cependant, le nombre de donneuses, en |égére augmentation depuis quelques
années, est insuffisant pour satisfaire la demande de tous ces couples en attente,
d’autant que les donneuses n’effectuent en général qu'un seul don (15). Afin dy
remédier, 'Agence de biomédecine a mis en place un plan pour la procréation,
'embryologie et la génétique humaine qui vise I'autosuffisance en matiere de don de
gameétes d’ici 2022 (16).

Il existe tres peu de références bibliographiques relatives a I'arrét du parcours

de don d'ovocytes aussi bien en France qu’a I'étranger. La majorité des données
disponibles concernent les taux de succes en termes de grossesses ou de naissances
vivantes soit par ponction ovocytaire soit par transfert (15,17-19).
La demande de don d’ovocytes est en perpétuelle augmentation depuis quelques
années avec une augmentation plus faible du nombre de donneuses, entrainant de
longs délais d’attente. Savoir pour quelles raisons les couples cessent leur parcours
de don d’ovocytes semble pertinent afin de pouvoir améliorer leur prise en charge a
I'avenir.

L’objectif principal de cette étude était ainsi de déterminer les causes d’arrét en
don d’ovocytes et leur fréquence respective, hors naissance vivante par don au CHU
de Lille.

Les objectifs secondaires étaient, tout d’abord, de connaitre le nombre de
couples ayant quitté le parcours de don a lissue d’une naissance vivante par don
d’ovocytes au CHU de Lille et de mettre en évidence le délai médian pour 'obtention
de cette grossesse.

Ensuite, nous avons cherché a comparer le groupe arrét sans naissance vivante issue
de don d’ovocytes, au groupe arrét avec obtention d’'une naissance vivante grace au
don d’ovocytes.

Enfin, nous nous sommes intéressés aux grossesses spontanées. Nous voulions
savoir dans quel délai et a quelle fréquence, aprés I'inscription en don d’ovocytes, une
grossesse spontanée était survenue.



LORENTZ Laurie

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective et monocentrique, menée au CHU
de Lille, dans le service de médecine et biologie de la reproduction, d’aolt 2020 a avril
2021.

Le don d’ovocytes est proposé a Lille depuis 1996. Les données relatives au
don d’ovocytes de 1996 a 2005 sont partielles et les dons étaient peu fréquents. C’est
la raison pour laquelle il a été décidé de traiter les données concernant le don
d’ovocytes au CHU de Lille de 2005 a 2021.

A partir des données du CECOS de Lille et des fiches d’inscription en don
d’ovocytes, les couples receveurs ou demandeurs de don d’ovocytes qui ont arrété le
parcours de don entre le ler janvier 2005 et le 29 avril 2021, ont été sélectionnés.
Cela concerne 394 couples dont les femmes étaient agées de 20 a 41 ans au moment
de leur inscription en don d’ovocytes.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants : tous les couples, aprés acceptation
en parcours de don d’ovocytes par la commission d’AMP du CHU de Lille, ayant quitté
le parcours de don d’'ovocytes entre le 01 janvier 2005 et le 29 avril 2021.

Les criteres de non inclusion étaient les suivants : les couples ayant stoppé leur
parcours aprés acceptation en commission d’AMP mais avant méme leur inscription
définitive au CECOS et les couples dont la cause d’arrét n’était pas connue (un
couple).

Les critéres d’exclusion étaient les suivants : le démarrage et/ou le retrait du parcours
de don d’ovocytes avant le 01 janvier 2005 et aprés le 29 avril 2021.

Les informations relatives au devenir de ces couples ont été retrouvées grace
aux logiciels JFIV et SILLAGE du CHU de Lille ainsi qu'aux dossiers médicaux des
patientes et aux archives du CECOS si nécessaire.

Le consentement des couples a été recueilli selon le principe de non-opposition.

Les données récoltées ont été saisies et anonymisées sur un fichier Excel.
Celui-ci était stocké sur un réseau privé, le réseau X. Ce fichier était sécurisé par un
mot de passe.

Ces données récoltées concernaient :
¢ L’age de la patiente a l'inscription et a I'arrét
Le nombre de dons d’ovocytes regus
Le délai d’obtention du 1¢" don d’ovocytes depuis I'inscription
La cause d’arrét
L’indication de don d’ovocytes
L’obtention ou non d’une naissance vivante a l'issue du don d’ovocytes
o Sioui: Délai d’obtention de cette grossesse depuis l'inscription

ST OO
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La population de I'étude est représentée par la figure 1.

394 couples ayant arrété
le parcours de don
d'ovocytes

84 couples ayant arrété*
apres l'obtention d'au
moins une naissance
vivante par don
d'ovocytes a Lille

306 couples ayant arrété
sans obtenir de naissance
vivante par don
d'ovocytes a Lille

4 couples non inclus dans
|'étude

169 couples ont bénéficié
d'au moins un don
d'ovocytes

3 arréts avant inscription 1 arrét pour motif
au CECOS de Lille inconnu

* Sur leur demande pour la majorité

Figure 1. Diagramme de flux

Les analyses statistiques ont été réalisées grace aux logiciels Microsoft Excel
et IBM SPSS (Statistical Package for the Social Science, version 22).
Les variables qualitatives ont été exprimées sous la forme d’une fréquence ou d’un
pourcentage et comparées par un test de Khi-deux ou de Fisher selon leurs effectifs.
Les variables quantitatives quant a elles, étaient exprimées en termes de médiane,
avec un intervalle de confiance a 95% autrement dit avec le 5™ et le 95¢™¢ percentile.
Afin de réaliser une comparaison entre le groupe sans naissance et avec naissance
vivante issue de don d’ovocytes, nous avons utilisé un test non paramétrique de
Wilcoxon-Mann-Whitney.
Une valeur de p inférieure au risque alpha de 0,05 était considérée comme
statistiquement significative.
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Résultats :

Le tableau 1 récapitule les caractéristiques des 390 couples inclus dans I'étude.

Médiane [IC 95%] puis
n (%)

A l'inscription 33[32.6-33.4]
A l'arrét 38 [37.6-38.4

4[3.8-4.2
| |

27 [25.4-28.6
| |

122 (48,2%)

89 (35,2%)
35 (13,8%)
7 (2,8%)

AWIN|F

Tableau 1. Population de I’étude

Parmi les 306 couples ayant arrété le parcours de don d’ovocytes sans avoir
obtenu de naissance vivante en don d’ovocytes, 169 couples ont bénéficié d’au moins
un don d’ovocytes soit 55% de ces couples. De fait, 137 couples soit 45% des couples
ont arrété le parcours sans recevoir de don d’ovocytes dans le centre de Lille.

Au total, ce sont 253 couples sur 390 qui ont bénéficié d’au moins un don d’ovocytes
soit 65% des couples de I'étude.
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L’étiologie majoritairement retrouvée d’arrét de prise en charge des couples,
hors grossesse par don d’ovocytes au CHU de Lille, est 'échec aprés plusieurs dons
d’ovocytes dans 18,30% des cas (n=56), 'échec de don d’ovocytes étant défini par
I'absence de naissance vivante a l'issue d’au moins 3 transferts embryonnaires frais
et congelés au stade J2/J3.

Les différentes causes d’arrét sont présentées dans la figure 2.

Causes d'arrét

= Echec apres plusieurs dons d'ovocytes

= Séparation
2,1%
3,1% = Orientation vers |'étranger
3,1%
> 43 ans
3,1%
3,1% = Grossesse spontanée

= Contre indication a la grossesse

= Adoption
= Poursuite en AMP intraconjugale

= Accueil d'embryon

L/

38, 12% = Déménagement a |'étranger

= Changement de CECOS
40, 13%
m Refus car ont déja un enfant

= Souhait d'arrét de prise en charge
(sans précision)

Figure 2. Répartition des causes d’arrét en valeurs et pourcentages

Le souhait émis par les couples de se désinscrire du parcours de don d’ovocytes
est la seconde cause la plus fréquente. Dans de rares cas, nous avons pu retrouver
des explications d’ordre notamment psychologique. Les couples décrivaient un
parcours trop long, difficile a supporter avec parfois des retentissements familiaux,
sociaux et professionnels.

De méme, en ce qui concerne les 21 couples qui ont été secondairement récusés
devant des contre-indications a la grossesse, les causes principalement retracées
étaient les suivantes : fort risque cardiovasculaire ou maladies chroniques contre-
indiquant la stimulation ovarienne et la prescription d’cestrogénes.

Dans un contexte de demande croissante de dons d'ovocytes et un nombre de
donneuses insuffisant pour y répondre favorablement, 3 couples, récemment inscrits,
ont été éconduits secondairement du fait qu’ils avaient déja un enfant.
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Parmi les 390 couples de I'étude, 84 d’entre eux ont vu leur parcours de don
d’ovocytes s’achever par I'obtention d’au moins une naissance vivante.
Le délai médian d’obtention de la grossesse ayant abouti a la naissance d’un enfant
vivant issu de don était de 31 mois soit I'équivalent de 2 ans et 7 mois.

La figure 3 représente le délai d’'obtention, a partir de leur inscription, en mois,
d’'une grossesse avec naissance vivante pour ces différents couples.

Délai d'obtention d'une grossesse avec naissance
vivante en don d'ovocytes

5
12 24 36 48 60 72 84 96

108

= N N
(6] o [S,]

Nombre de couples
=
o

Délai en mois

Figure 3. Délai d’obtention en mois d’une grossesse avec naissance vivante en
don d’ovocytes au CHU de Lille

Secondairement, 11 couples ont demandé un autre don d’ovocytes dans le
cadre d’'un nouveau projet parental. Parmi eux, 9 couples ont bénéficié d’un don
supplémentaire et 2 couples ont bénéficié de 2 dons d’ovocytes supplémentaires. Au
total, ce sont 8 couples qui ont obtenu une deuxieme naissance vivante en don
d’ovocytes au CHU de Lille.
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Le tableau 2 compare les groupes sans et avec naissance vivante issue d’un
don d’ovocytes dans leur globalité c’est-a-dire que les couples qui n'ont pas regu de
don d’ovocytes sont inclus dans ce tableau.

Groupe sans naissance Groupe avec naissance
vivante issue de don vivante issue de don
d'ovocytes (n=306) d'ovocytes (n=84)
33[32,5-33,5] 33 [32-34] 0,62
37 [36,5-37,5] 38 [37,2-38,8] 0,11

Médiane [IC
95%)]

3[2,7-3,3] 5 [4,4-5,6] 0,00002

Tableau 2. Comparaison des 2 groupes

La durée du parcours de don d’ovocytes était significativement plus longue dans
le groupe avec naissance vivante issue de don d’ovocytes comparativement a 'autre
groupe.

Le tableau 3 compare les couples qui ont recu au moins un don d’ovocytes.
Cent soixante-neuf couples sur les 306 couples du groupe sans naissance vivante
issue de don d’ovocytes ont regu au moins un don d’ovocytes soit 55% des cas.

Groupe sans naissance Groupe avec naissance
vivante ayant recu au moins vivante issue de don

un don d’ovocytes (n=169 d'ovocytes (n=84)
2[1,9-2,1] 1[0,85-1,1]

28 [26,2-29,8] 25 [21,9-28] 0,39

Tableau 3. Comparaison des couples ayant re¢cu au moins un don d’ovocytes
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Les causes ayant amené les couples a étre pris en charge en don d’ovocytes,
sont énumérées dans le tableau 4 et représentées dans la figure 4.

Dans notre étude, nous avons dénombré sept causes différentes. La plus représentée
est I'insuffisance ovarienne prématurée.

Pour deux couples du groupe sans naissance vivante en don d’ovocytes, I'étiologie
n’a pas été retrouvée.

Groupe sans Groupe avec
Etiologies Total| naissance vivante naissance vivante
n=304 n=84
Insuffisance ovarienne
prématurée (IOP) [ L

Baisse de la réserve
ovarienne (BRO) jue L
Endomeétriose pelvienne
profonde (EPP o U
Geénétique 27 0,47
Syndrome de Turner 26 1
chec dAMP
intraconjugale 26 0,08
18 0,55

Tableau 4. Comparaison des étiologies de prise en charge en don d’ovocytes
dans les 2 groupes

Etiologies de prise en charge en don d'ovocytes
40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5 L1l L s

B ] s 1
0P BRO EPP

Génétique Turner Echec AMP Annexectomie

ES

M Groupe sans naissance vivante (n=304) H Groupe avec naissance vivante (n=84)

Figure 4. Comparaison des étiologies de prise en charge en don d’ovocytes
dans les 2 groupes

Il n'existe pas de différence significative entre les deux groupes.

10
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La figure 5 représente le délai d’obtention, en mois, d’'une grossesse spontanée
chez les couples demandeurs de don d’ovocytes.

Parmi les 306 couples ayant arrété le parcours de don d’ovocytes sans réussir
a obtenir une naissance vivante par don dans notre centre, 38 femmes ont obtenu une
grossesse spontanément soit 12% de ces couples.
Concernant le délai de conception spontanée de ces couples, nous ne disposions que
de 28 données sur 38. Le délai médian pour parvenir a cette grossesse depuis
I'inscription en don d’ovocytes était de 13.5 mois soit un peu plus d’'un an.

Délai d'obtention d'une grossesse spontanée

B R e
o N b

Nombre de couples

o N B OO

12 24 36 48 60

72 84

Délai en mois

Figure 5. Délai d’obtention en mois d’une grossesse spontanée

Au total, au minimum 40% des couples ont obtenu au moins une naissance
vivante.
Le tableau 5 récapitule le nombre de couples ayant obtenu au moins une naissance
vivante et par quel procédé.

Grossesse
spontanée

Don ovocytes
CHU Lille

84 38 33 155

Don ovocytes
étranger

21,5% 10% 8,5% 40%

Tableau n°5 : Couples ayant obtenu au moins une naissance vivante

11
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Discussion :

La force de cette étude repose sur le fait que la taille de notre population est

conséquente et qu’il existe trés peu d’études, a notre connaissance, recensant les
différentes causes d’arrét en parcours de don d’ovocytes et leur fréquence respective.
Seules des données non publiées issues d’'une enquéte menée par le CECOS
d’Aquitaine, entre 2005 et 2009, ont été retrouvées. Sur 270 couples inscrits en don
d’ovocytes, ils ont constaté que 99 couples, soit 37% d’entre eux, ne bénéficiaient pas
d’'une prise en charge en don d’ovocytes soit parce qu’ils étaient récusés soit parce
gu’ils souhaitaient abandonner. Les causes d’abandon retrouvées étaient les
suivantes : séparation, adoption, grossesse spontanée ou départ a I'étranger. La part
de couples ayant souhaité abandonner parmi les 99 couples n’était pas connue.
En comparaison au CHU de Lille, entre 2007 et 2021, ce sont 609 couples qui ont été
pris en charge en don d’ovocytes et 285 couples qui ont arrété leur parcours avant
'obtention d’'une naissance vivante par don d'ovocytes au CHU de Lille ce qui
représente 47% d’arréts. Les données concernant le nombre de couples inscrits entre
2005 et 2007 étant partielles, elles n’ont pas été prises en compte.

A contrario, la littérature concernant les couples cessant leur parcours d’AMP
intraconjugale avant I'obtention d’'une naissance vivante par ce biais est riche.
En France, le taux d’arrét oscille entre 46 a 58% (20,21). A l'international (22-33), |l
oscille entre 15,4%, en Nouvelle-Zélande, pour le taux le plus faible (23) et 72,3%, en
Belgique, pour le taux le plus élevé (24). Ces variations peuvent s’expliquer par des
définitions différentes de I'arrét prématuré en termes de temporalité, incluant ou non
les grossesses spontanées, par des populations qui peuvent varier notamment en
termes d’age féminin ou encore en fonction des méthodes de recueil utilisées. Afin que
les résultats soient les plus cohérents possible, nous avons sélectionné quand cela
était possible, le taux d’abandon cumulé aprés le 3™ cycle de FIV.
En comparaison, le taux d’arrét prématuré des couples en cours d’'insémination intra-
utérine avec tiers donneur en Nouvelle-Zélande est de 44% (34).
Au total, nos résultats sont concordants avec ceux de I'insémination intra-utérine avec
don de spermatozoides (47% vs 44%) ainsi qu’avec les données francgaises (47 vs 46-
58%) et internationales (47% vs 15,4-72,3%) des couples en AMP intraconjugale.

Dans les pays ou 'AMP est, au moins en partie, a la charge des couples, 'une
des principales causes de cessation se rapporte aux difficultés financiéres. En
Angleterre (30), cela concerne 23% des couples qui interrompent leurs cycles de FIV.
En Inde, les arréts pour problémes financiers représentent 62,5% des causes d’arrét
dans I'étude de Mohanty et al (31).

En France, les difficultés financieres freineraient les couples souhaitant une poursuite
de leur parcours en don d’ovocytes a I'étranger.

12
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Concernant les 306 couples du groupe arrét sans obtention d’'une naissance
vivante en don d’ovocytes au CHU de Lille, leur parcours a cessé pour divers motifs.
Le plus fréquent étant I'échec aprés plusieurs dons d’'ovocytes. Dans notre étude, les
couples concernés ont effectué au moins 3 transferts embryonnaires.

Sur le territoire francais les pratiques en termes de nombre de don d’ovocytes
attribués, de nombre de transferts embryonnaires et de stade des embryons transférés
sont assez hétérogenes. Elles répondent a une dynamique de disponibilité de dons au
niveau local et au fil du temps.

Plusieurs études ont été menées dans le but d’améliorer les résultats en matiére de
grossesse par don d’ovocytes (35—-37). Cependant, a I'heure actuelle, il ne s’agit que
de perspectives. Il n’y a pas de preuve en faveur de la supériorité d’'un protocole par
rapport aux autres et donc pas de recommandation en ce sens.

Le souhait émanant des couples de stopper leur prise en charge dans notre
centre peut étre relié au stress ou de fagon plus précise au « fardeau psychologique
et physique porté par les couples » décrit dans la littérature internationale en FIV/ICSI
intraconjugale. Cette raison représente 15 a 46% des arréts (21,22,25,30,32,33,38—
46).

En comparaison, le taux d’arrét des couples en cours d’'insémination intra-utérine avec
tiers donneur pour cette méme raison est de 7,9% (34).

Les résultats de notre étude sont discordants sur ce point car plus élevé qu’en don de
spermatozoides (15% vs 7,9%) et a la limite inférieure des données internationales en
FIV/ICSI intraconjugale (15% vs 15-46%).

Plusieurs études (47-49) ont démontré que le plus difficile & vivre pour les patients en
FIV/ICSI intraconjugale est l'attente entre le transfert embryonnaire et le test de
grossesse.

La séparation représente 0 a 17% des causes d’arrét dans la littérature
(21,25,38,45,50). De facon plus large, les difficultés conjugales concernent 11,6 a
16,7% des couples cessant leur parcours d’AMP intraconjugale (29,32,33,43,46).
Ces données sont concordantes avec les résultats de notre étude (14% vs 0-17% pour
la séparation et 11,6-16 ,7% pour les difficultés relationnelles).

A contrario, les couples qui se séparent en cours d’'insémination intra-utérine avec tiers
donneur (34) sont moindres puisqu’ils représentent 4,8% des arréts.

Dans le but d’accomplir leur projet parental, 14% des couples du groupe sans
naissance vivante issue d’'un don d’ovocytes au CHU de Lille se sont orientés vers des
cliniques de fertilité a I'étranger. Les donneuses d’ovocytes pergoivent une
compensation financiere dans ces centres. Les dons d’ovocytes y sont plus nombreux
et donc le délai d’attente est le plus souvent réduit par rapport au délai francais qui est
en moyenne d’un a deux ans actuellement.
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La possibilité d’obtenir une grossesse spontanée en cas de diagnostic de baisse
de la réserve ovarienne voire d’'insuffisance ovarienne prématurée est connue depuis
plusieurs années (51-53). Dans une étude francaise de 2004, sur une population de
518 patientes en attente de don d’ovocytes, ils ont répertoriés 27 grossesses
spontanées (5,2%) pour un age moyen de 34 ans (54). Dans la littérature, on retrouve
des chances de grossesses spontanées de 5 a 10% pour ces femmes avec un
diagnostic de baisse de la réserve ovarienne voire d’insuffisance ovarienne
prématurée (55).

Dans notre étude, une grossesse spontanée menée a terme est survenue chez 38
couples soit 12.4% des couples du groupe sans naissance vivante issue d’'un don
d’ovocytes au CHU de Lille et 10% de I'ensemble des couples de I'étude. Rappelons
que dans notre étude, le délai moyen pour I'obtention d’'une grossesse spontanée est
de 13,5 mois.

On retrouve des taux similaires en AMP intraconjugale (25,27,32,33,41,43,50,56-58)
avec 4 a 19% de grossesses spontanées pour les couples ayant stoppés leur parcours.
Il en est de méme pour 'insémination intra-utérine avec tiers donneur puisque Danesh-
Meyer et al (34) en dénombrent 9%.

Il est donc légitime de se demander s'’il n'est pas important de donner aux

couples demandeurs un délai d’attente d’environ 1 an afin de leur laisser des chances
d’obtenir une grossesse spontanée. Notre questionnement est conforté par une étude
menée au Pays-Bas sur 674 femmes sur liste d’attente pour une premiére FIV
intraconjugale entre 2000 et 2003 (43) qui montre que 94% des grossesses
spontanées surviennent dans les 3 mois aprés l'inscription des couples sur la liste
d’attente. La liste d’attente correspond ici au délai entre le moment ou l'indication de
FIV est posée, c’est a dire a réception du bilan de fertilité du couple, et le début de la
stimulation ovarienne en vue d’'une FIV ; il est d’en moyenne 6 mois au Pays Bas. Ce
rapport suggere que des facteurs psychologiques comme le soulagement du stress
aprés avoir été placé sur la liste d’attente pourraient avoir un effet bénéfique, ils parlent
de chances de grossesse durant la « waiting list period ».
De plus, Kupka et al. (58) ont mis en évidence un délai moyen entre la cessation de
'AMP intraconjugale et la grossesse spontanée de 19 mois. lls ont également
démontré que 84% des grossesses spontanées surviennent dans les 2 années qui
suivent I'arrét de 'AMP. Osmanagaoglu et al. (57) retrouvent un taux cumulé de
grossesse spontanée de 12,5% aprés 36 mois d’arrét de 'AMP intraconjugale.

La proportion de couples s’orientant vers I'adoption dans notre étude (4%) est
moindre par rapport aux couples en AMP intraconjugale ou 'adoption représente 2,4
a 23% des cas d’arrét et par rapport aux 12,7% des cas en insémination intra-utérine
avec tiers donneur (34).

Cependant, les couples n’ont pas été réinterrogés a distance de I'arrét du parcours de
don d’ovocytes en France. Certains couples ont pu s’orienter dans un second temps
vers I'adoption ou I'étranger.
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Le taux de patientes récusées pour raison médicale est de 7% dans notre étude,
ce qui est concordant avec les 6% de couples récusés en cours d’insémination intra-
utérine avec tiers donneur (34). Cependant, notre taux de 7% se trouve dans la
fourchette basse des 2 a 27% des couples récusés en cours d’AMP intraconjugale
(22,27,32,33,38,41,43-45). Les raisons retrouvées dans la littérature sont les
suivantes : contre-indication a la grossesse ou aux traitements, faible pronostic ou
encore maladie systémique.

Les couples qui cessent leur parcours en AMP intraconjugale le font dans 1,3 a
27% des cas pour s'orienter vers un autre centre dAMP
(21,22,24,25,28,29,38,40,41,50). En comparaison, dans notre étude, ils sont 1% a
changer de CECOS et 1% a déménager a I'étranger. Le rationnel peut étre le fait qu’il
existe moins de CECOS que de centres d AMP.

Les limites de notre étude sont liées aux possibles biais « effet centre » et
« biais d’information et de classement » relatifs aux caractéristigues monocentrique et
rétrospective de I'étude.
Etant donné son caractére monocentrique, notre étude posséde une faible validité
externe. Les résultats ne sont donc peut-étre pas transposables aux autres centres de
don de France.
De plus, les données ont majoritairement été extraites des dossiers médicaux des
patientes, il n’est pas impossible qu’il y ait des données manquantes ou incorrectement
retranscrites.

En définitive, ce sont 306 couples sur les 390 qui ont quitté le parcours de don
d’'ovocytes du CHU de Lille sans obtenir de naissance vivante par ce moyen. Cela
représente 78.5 % des arréts totaux. Toutefois, 40% de I'ensemble des couples de
I'étude ont obtenu au moins une naissance vivante (n=155). Prés de la moitié d’entre
eux (54,2%) y sont parvenus par un don d’'ovocytes au CHU de Lille, prés d’'un quart
d’entre eux (24,5%) par une grossesse spontanée et 21,3% d’entre eux par un don
d’ovocytes a 'étranger.

Dans une optique d’amélioration des pratiques et des résultats, il y aurait un intérét a
réduire le délai de prise en charge des couples demandeurs de don d’ovocytes et a
augmenter le nombre d’ovocytes attribués a chaque couple en attente d’'un don. Afin
d’y remédier, les solutions envisageables sont bien sdr une augmentation du nombre
de donneuses de gamétes ou une majoration du nombre de dons par donneuse c’est-
a-dire envisager un 2éme don.

D’autre part, dans la littérature plusieurs pistes sont suggérées afin de limiter le nombre
d’arréts prématurés notamment attribuables au «fardeau psychologique et/ou
physique ». Il est proposé d’augmenter I'offre de soutien psychologique (21,23,42,59)
par des consultations rendues plus accessibles (22,33) ou des groupes de soutien (39)
ou encore de dépister précocement la vulnérabilité psychosociale des couples (41,60).
Il est également préconisé d’informer et éduquer les patients sur leurs chances réelles
et individualisées de grossesse (30,61) ainsi que sur les alternatives au projet parental
(33) afin de les préparer aux obstacles psychologiques et physiques (28).
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Conclusion :

La cause d’arrét majoritaire en parcours de don d’ovocytes, hors naissance
vivante par don au CHU de Lille, est I'échec aprés plusieurs dons d’ovocytes
représentant 18% des cas dans notre étude. Le souhait d’arrét de prise en charge
émanant des couples correspond a 15% des cas. La séparation concerne 14% des
couples. Treize pourcents des couples s’orientent vers I'étranger dans le but d’obtenir
une grossesse par don de gametes. Une grossesse spontanée est survenue chez
12% des couples tandis que 12% des femmes ont dO stopper leur parcours a leur
43¢me anniversaire. Enfin, la contre-indication médicale a la grossesse, I'adoption, la
poursuite de 'AMP intraconjugale, I'accueil d’embryon, le changement de centre de
dons, le déménagement a I'étranger, les couples refusés récemment devant la pénurie
de donneuses car ils ont déja un enfant représentent chacun moins de 10% des cas.

Des études supplémentaires permettront de savoir si ces résultats sont
transposables aux autres centres de dons frangais notamment en termes de pratiques
d’inclusion et d’exclusion des personnes en attente d’'un don ainsi qu’en termes de
pratigues de transferts embryonnaires d’'une part. D’autre part, elles pourront
permettre d’améliorer la prise en charge des couples demandeurs de don d’ovocytes.
Enfin, il serait également pertinent de réaliser une enquéte a distance de ces couples
afin d’évaluer la réalité de l'arrét du projet parental (nombre de couples réalisant
secondairement une adoption ou un don d’ovocytes a I'étranger).
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